Functional Perturbation of the Gab2 Multiprotein Complex by High-affinity SH2-binding Monobodies in Chronic Myelogenous Leukemia by Gencer Akçok, Emel Başak
POUR L'OBTENTION DU GRADE DE DOCTEUR ÈS SCIENCES
acceptée sur proposition du jury:
Prof. M. Dal Peraro, président du jury
Prof. O. Hantschel, directeur de thèse
Prof. C. Heinis, rapporteur 
Prof. S. Koide, rapporteur 
Prof. M. Thome-Miazza, rapporteuse 
Functional Perturbation of the Gab2 Multiprotein Complex 
by High-affinity SH2-binding Monobodies in Chronic 
Myelogenous Leukemia
THÈSE NO 6538 (2015)
ÉCOLE POLYTECHNIQUE FÉDÉRALE DE LAUSANNE
PRÉSENTÉE LE 30 MARS 2015
 À LA  FACULTÉ DES SCIENCES DE LA VIE
CHAIRE FONDATION ISREC EN ONCOLOGIE TRANSLATIONNELLE



















































?? ??? ????????? ???? ???????????? ???????? ??????? ?????????????? ?????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????? ???? ????
?????? ??? ???? ?? ????? ??? ?????? ??? ?????? ??????? ?????????? ???? ??????? ??? ????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ????????? ??? ???? ?? ?????? ??????????? ???? ??? ??????? ?????????? ??? ???
??????????????????????????????? ????????? ?????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????
?? ?????? ????? ??? ????? ?????? ??? ??? ??????? ?????? ????? ????????? ???? ????
??????????? ????????????????????????? ??????????????????????????????????????????
?????? ??????? ?????? ??????? ???? ?????? ??????? ?????? ???? ?????? ??????????? ????
???????????????????????
??????????? ?? ?????? ????? ??? ?????? ??? ???? ?????????????? ??????? ?????? ????
????? ????? ??????????? ????? ????????? ?????? ?????? ??? ??????????? ???????? ?????
???????? ????????????? ???? ????????? ????????????? ?? ??? ????? ????? ?? ???? ????????
???????????????????????????????????????????
????????????????? ??? ????? ??????????? ????? ?????????? ??????????? ????
???????????????? ???????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????
?? ????? ????? ??? ?????? ??? ???? ???? ???????? ???? ????????? ???????? ??? ????
????????? ????????????? ??? ???? ??????? ??????? ????? ???????? ???? ???? ???????? ????? ???
???? ?? ?????? ???????????? ??? ???? ??? ????????? ???? ???? ?????? ???? ???????????????
?????
???????? ???????? ???? ????? ??? ???? ????????? ????????? ????????? ???? ?????
???????????????????????????? ????????????????????????????????????????????? ???????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????? ??????? ???????????? ????????????????????????????? ???????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????? ??????????????? ??
?????????????????????? ?? ??????? ???????????? ????????? ?????? ?????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ????????????? ??????????? ????????????????? ?????????????? ???????????
???? ???????? ???? ?? ?????? ????????? ??????? ??????????? ?????? ????????????? ???????
? ??









???????? ????? ??? ?????? ?????????????? ???????? ??????????????????????????
??????????????????? ?????????? ??? ????????????????????????????????????????????????
?????? ?? ?????? ????? ??? ?????? ??? ???????? ??????? ????? ????? ??????? ????? ???????
????????????????????????????????????????????????????????? ??????????????? ????
?????? ????????????????? ???????????????
????? ????????????? ?? ?????? ????? ??? ?????? ??? ??? ???????? ??? ??????? ??????
??????? ????? ???? ??? ???????? ????????? ????? ????????? ????? ????? ???????? ??? ???




????????? ???????? ????? ??? ?????? ?????????????? ?????????????????? ?????????
???????????????????????????????????????? ???????????????????? ??????????????????









???????? ???????? ????????? ??? ?? ??????????????????? ????????? ????? ???
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?? ???? ???? ????? ?????????????? ???????? ??? ???? ??????????? ??? ???? ???????? ?????????
?????? ??????????????????????????? ????????????????????????? ?????????? ????????????
??? ???????? ????????? ?????? ????????? ??????? ??????????? ??????? ??????????? ??????????
???????????????? ??? ?????????????????????? ??? ????????????????? ??????? ?????????
???????? ?????????????????????? ????????????????? ??????????????????????????? ???




??? ?????? ??? ?????? ??? ??????? ????? ????? ??? ?????? ??? ?????????? ???? ????? ????????
???????? ????? ?????????????? ???? ??????? ????????? ??????????? ???????????? ????? ????
???????????? ????????????????????????????????????????????????????????? ???????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ???? ????? ???????? ???? ???????? ??? ??? ????????? ???? ??? ??????
??????????????????????? ????????? ??? ???????? ???????????????? ????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????? ??????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ??????? ???? ???????????? ????????? ????? ??????????? ?????? ??????? ?????????
????????????? ??? ???????? ????? ?????????????? ????? ?????? ???????????? ?????
????????????????????????????????????????? ?????????????????
?????? ???? ???? ???????? ??? ???? ????? ???????????? ????? ???? ???γ1? ?????
????????? ??? ??????????? ???? ???????? ??????? ????? ????????????? ???????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ????????????? ????? ????????? ??????? ????????? ????????????? ??? ????
??????????? ????????????? ????? ????? ????????????????? ???? ?????? ???????? ???????
???????? ????????????? ???????????????????????????????????? ???????????????????
????????????????????????????? ?????????????????????????????????? ?? ????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????




??????????? ???? ???????????????????? ????????? ????????????? ?????????? ?????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ????? ???????????????????? ???? ???? ????????? ??? ?? ????? ?????????????????????
???????????? ???? ???????????????? ???? ?????????? ??? ???? ????????? ?????? ?????
????????? ???????????? ???? ?????????????? ???????? ??? ??????????? ?????
????????????? ?????? ???????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ????????? ??? ???? ???????????? ???????? ?????????? ????????????? ???????




????????? ??????????? ???????? ???? ???????? ??? ????? ???????? ??? ???
?????????????????????????????????????????????????????γ?????????????????????????
????????? ??????????? ??? ??????? ???? ????????? ???????????? ??? ????????????????










???? ???? ???????????? ???? ???? ?????????????? ?????????????? ??????????? ?????? ????
???????????? ?? ??? ???? ?????? ?????????????? ????????? ????????????? ??? ??? ?????????
????????? ???? ???? ???? ????????? ??????? ????????????????? ???????? ??? ?????? ???
??????????????? ??? ??? ??????? ???? ????????? ???????? ??? ?????? ?????????????? ???
????????? ??????? ??????? ????????????? ??? ???????????? ????? ?? ???? ??????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????? ??? ???? ?????????? ?????????? ????????????? ?????????? ??? ???
?????????? ?????? ?????? ????????? ??? ????????? ?????????????? ??? ????? ????? ????????
?????????? ????????????? ???? ?????? ??? ?????????????? ???? ??? ??????????? ??? ????
??????????? ??? ??????????????? ???????????? ??????????? ??? ?????? ?????? ???? ???
??????????? ???? ?????????????? ???? ???????????? ?????? ????????? ??? ????? ??? ???
????????? ?????? ????? ??? ??????????? ???? ?????????? ????? ?????? ???????? ?? ??????? ???
????????????????????????????????????????? ??????????????????????????????????????
?? ??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ????????? ??????? ??? ???? ?????????? ?????????????? ????? ?????? ????







??? ?????? ?????? ????????????? ??? ?????????? ??? ?????????? ??? ?????????
?????????????????????? ??? ??? ??????? ?????????? ??????????????? ??????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ???? ??????? ???? ???? ???????????? ?????????????? ???? ??????????? ???????? ????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ????? ?????? ???????? ????????? ???? ???? ??????????? ??????? ?????
? ????
???????????????? ????? ????? ????????? ???????? ??????? ??????? ?????????? ??????????
???? ????????? ???? ?????? ???? ???????????? ?????? ?????????????? ????? ????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????






????? ?????? ?????? ??????? ??? ???????????????? ??? ???? ????? ??? ???????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????? ???????????????????????????????????????????????????????????
????? ??? ??????? ???????????????????????????????????????????????????? ???? ???????
??????????????? ???? ??????????? ???? ???? ???????? ??? ?????????? ??? ????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ????? ??? ????????? ???? ???????????? ?????????????? ????? ??? ??????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ???? ?????? ???? ???????? ??? ???????? ?????????? ??????????????? ????? ?????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????? ????????????
??????? ???? ???? ??????????? ???????? ??????? ??? ????? ?????? ???? ??? ?????
???????? ??????? ????? ???????? ??? ???? ???? ??????????? ????? ??????? ??????? ??????
???????????? ???? ?????????? ????????? ???? ??????????? ?????? ???? ?????????????
?????????? ??? ???????????? ???? ????????????? ???????????????????? ????? ???? ??????????
??????????????? ????? ?????? ??????????? ??????????????? ??????????? ?????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?






???????? ?????????????????????????????????? ???? ????????
????????????????? ?????????????? ???????? ?????????? ???? ???????
??????????????? ?????????????? ???????? ????????? ??? ? ???? ?????
????????????????????????? ??????????????????? ?????????????
???????????? ???????????????????? ?????????????? ??????? ?????
?????????????????????????????????????????? ????????????? ???????????











??????????????? ???? ?????????????????????????????? ???

















???????????????????? ?????????? ??????????????????? ?????????
?????????????????????? ?????????????????????????????????????????????? ????
?????? ???????? ???????? ????????????????????????????? ????? ??????
?
???????????? ?????????? ????????????????????????? ???????
???? ????????????????????????????????????????? ??????????????????
??????????????????? ?????????? ????????????????????????????
???????????????????? ?????????? ????????????????? ???????????
?????????????????????? ??????????????????????????????????
???????????? ????????????? ??????? ??????????????? ??????????




? ???????????????????????????????????????????? ????????????? ?????
?????????????????????????? ????????????????????????????










????????? ???????????? ???????????? ??????????????????























































??????? ???????????????????????????????????? ??????????????????? ???









?????????????????????????????? ???????? ?????????? ?????????????? ????
????????????????????????????? ?????????????????????????????????????? ????????








??????????? ?????? ??????????????? ??????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????
????????????????????????????????????????????? ??????????????? ??????????????
????????????????????????? ???? ???????????????????? ???????????? ?? ?????
??????????????????????? ??????????????????????????????????????????????
???????????????????????? ????????????????????????????????????? ????? ?????
??????????????????????????????????????? ???????????????????? ????????????
?????? ???????????????????????????????????????????????? ????????????????







??? ???????? ??????????????????? ??????????????????????????
????????????????????????????????????????????? ??????????????????? ????????
??????????? ???????????????????????????????? ??????
????????????????????????????????????????? ???????? ??????????????????? ? ??????
?????? ????????????????????? ??????????????????????????????? ?????????????
???????????????????????????????????????????????? ???????????? ??????????
?????? ?????????????????????????????????????????????????????????????

















?????? ?????? ?????????? ??????????? ?????????? ????? ???? ???????? ??? ?????? ???
??????? ???????????????????????????????????????
???????????? ?????????????????????????????????????????????????????????????





























































???????????????????????? ???? ????????????????? ?????????????????????????? ?????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????






??? ?????? ??????? ??????? ???? ?????? ??????????? ???????? ?????? ???? ??????? ??? ???? ?????????? ???
??????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ??????? ??????? ??? ??????? ?????????? ??????? ????? ???? ??????????? ????????? ?????? ??????? ??
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????




?? ????? ??????? ??? ????? ?????? ????? ?????? ????????????? ???????????????? ??????
??????? ???? ?????? ??????????? ???????? ?????? ????? ?? ???? ?????????? ??? ????
?????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????????
??? ???? ??????????? ??? ????? ?????? ??????? ??? ???? ???? ???? ??? ???? ???????? ??????
??????????? ??????????? ?? ???????? ?????? ??????? ?? ???????????? ??????? ???? ??? ??
??????? ???????? ??? ??? ??? ???? ?????? ??????????? ????? ??? ?????????? ??? ?? ??????? ??? ??
? ??
???????????? ????????????? ????? ???? ????? ??? ?????????? ??? ?????????? ?????? ???
????????????????? ?????? ????? ????? ??? ?????? ???? ?????????? ????? ??????
??????????????????????? ????????????????????? ???????????? ??????? ??????????????
????? ??? ???????????? ????????? ???? ????? ???? ???? ????? ??? ??????? ??? ???? ????? ???
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????? ???????? ????????? ????????? ???? ???????? ???? ?????? ???????? ???????
?????? ??? ?????? ???? ???? ??????????? ????? ??? ??????????? ??????? ????? ????
????????????????? ????????????????????? ?????????????????????? ?????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ???? ??????????????? ???????? ??????? ????? ?????????? ???? ?????????? ????
?????????????? ??? ???? ?????? ????? ??? ???? ??????????? ???????? ??????? ????? ????????
????? ??????????? ?????????????? ????????? ??? ????? ?????? ???????????? ??? ????? ??????
????????? ??????????? ??????????????????? ??????????????????????????????????????
??? ?? ??????? ??? ????? ??????????????? ???? ???????? ?????????? ??????? ???????? ???
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ???? ??? ??? ????????? ??? ????? ?????????? ????????? ????? ??? ????? ???????? ???
???????????? ??????????????? ??????? ??????? ?????????????? ?????????? ?????
???????????????? ???? ?????????? ?????????? ?????????? ??? ???????? ?????? ????????? ??
????????????????
???? ??? ?? ?????????????? ????? ????? ????????? ????? ?????? ??? ???? ?????????
?????????? ???????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ???? ??? ???????????? ?????? ???????? ??????????????? ?????????????????? ????
?????? ???????? ???????? ?????? ??? ???? ?????? ?????? ??? ???? ???? ??? ??? ??????? ??????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ?????? ?????? ?????? ????????? ???? ????? ???? ???? ??? ??????? ??? ???? ??????
?????? ??????? ???? ????????? ????????? ???? ????????? ???????? ????????? ??????????? ??????
???? ??????? ?????? ??? ???????????? ?????? ????????? ???? ??????? ??? ???????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????? ?????? ????? ????????? ???? ??? ????? ??? ?????????? ????????? ?????????
?????????????????????????????? ???????????????????????????????????????????????? ????





??????????????????? ??????????????????????????????????? ???? ??????????????????? ???
????????? ???? ????????? ??? ??????? ????????? ????????? ??????????? ??? ???????? ???
???????????? ?????????????? ????? ?????? ????????? ???????????? ???? ?????? ?????????








???????????????? ??? ?????? ??? ????? ????? ??? ??????????? ?????? ???? ???????? ???? ????????? ?????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ?????? ????? ???? ??? ???????? ??? ???? ???????????????? ??? ????? ????? ????????????? ????
????????????? ??? ????? ??????? ???????????? ???????????? ?????? ??????????? ???????????????? ????
????? ?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????












?????? ??? ???????????????? ??????? ??????????? ??? ??????????????????????? ????
???? ????????? ???????????? ?????? ???????????? ?????????????? ????????????????????????
????????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????? ?????? ?????????? ??? ????? ??????? ??? ?????? ?????????????? ??????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????? ????????? ?????? ??? ???? ???????????????????
????????????????????????????????????????? ???????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????





???? ???? ???????????? ??????????????????? ??????? ????????????????? ???????????????????
????????? ???????? ?????? ???? ???? ?????????????????? ?????????? ?????????? ?????
??????? ?????????? ???????? ????????????? ????????? ???? ??? ???????? ???????? ???????
??????????? ??? ????? ??????? ???? ????????? ??? ???? ???????? ??? ???????? ?????????? ???
???????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????? ????????????????????





??? ???? ??????????????? ??? ???? ???????? ???????? ??? ????????? ?? ??? ???? ???????????






?????? ??? ????? ?????? ?????? ??? ????? ?????? ??????? ?????????? ??????????????? ?????? ??
?????????????????
?
??? ???????????????? ??? ????? ???????????? ??????? ???????? ???? ????? ????????????





??? ??????????? ??????? ?????????? ??? ?????????? ???? ???? ?????? ??????????? ?????????
?????? ?? ?????????? ?????? ???? ???? ???? ???????????? ??? ???? ??????????????? ???????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????




??????????????????????????????? ?????? ?????? ????????? ????????????????? ???????????
????????????????????????? ????????? ???????????????????????
?
???? ???????? ??????? ???????? ???? ???????? ????????? ??????????
???????????????
?
???????? ??? ?????? ????? ?????? ??????????? ???? ?? ???????? ??? ??????????? ??????
??????????????????????????????????????????????? ????????????????????????????????
???????? ??? ?? ????????? ???????????? ??? ???? ??????? ???????? ??? ???? ?????????? ??? ?????
???????????? ?????? ??????? ?????? ??? ???? ????????????? ????????????? ????????
????????????????????????????????????? ??????????????????????
?
?????? ???????? ??? ???? ?????????? ???? ?????????????? ?????? ????? ???? ?????? ???
???? ??????????? ??????????? ??? ????????? ??????? ????? ???? ??????????? ????
??????????????? ?????????? ????? ?????? ?????? ??? ??? ????????? ?????? ???????????
????????? ??????? ????????? ??? ???? ???????? ???????? ??? ????????? ???? ???????? ??? ????
? ??
??????????? ??? ???? ????????????? ?????? ?????? ?? ??????? ?????? ?????????????? ??







??????????????????????????????????? ??????? ???????????????????????? ???????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????




??? ???? ?????? ???????? ?????????? ??? ????????? ??? ????????????? ?????? ???? ???????? ???????? ??? ????
??????????????? ????? ???????? ???? ??????? ??????????? ?????????? ???????????????? ???????????????????
?????????????????????? ??????????????????????
?
????? ???? ???? ????? ????? ??? ?????? ??? ?????? ???? ?????????? ????????? ????
???????? ????? ???? ???????? ???? ????????????? ????????? ???????? ?????? ??????????? ??
??????????????? ??????? ???? ?????????? ???? ????????? ??? ???? ??????????? ??????? ?????
??????? ??? ?????????? ???? ???? ???????????????? ??????? ?????? ?????? ????????? ????
?????????????? ?????? ??? ???? ????????? ????????? ????? ??????? ???????????? ??? ????







???? ???????? ????????? ??? ???????? ??? ?????? ?????????? ????????? ??? ??????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????? ????? ?????????? ??????????????????
??????????? ?????????? ???????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????? ?????????????????????????????????????????????? ???????
?????? ????????????? ??? ????? ??????? ????? ????????????? ???? ????? ????? ???? ??????????
??????? ????????? ???? ?????????????????????????? ?????? ???????????????? ????????? ???
??????????? ????? ??????? ??? ??????? ?????? ???????????? ????????? ????????? ?????
????? ???? ???? ??????? ??????????? ???? ???? ????? ????? ????????????? ?? ??????? ???
????????? ???????????????????????????????????????????????? ?????????????????????




??????????? ????? ???????? ?????? ??? ?????? ??????? ??? ??????????? ????? ??????????
???????? ????????????? ??? ????? ???????? ???????? ?????? ????? ???? ???????????? ????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ?????????? ????????? ?? ????????? ?????? ????????? ??????? ????? ??? ??????
?????????????? ??????? ?????????? ????????????? ????????? ?????????????? ?? ???????
???????? ???? ???????? ??? ???? ????????? ?? ???????????? ?????????? ?? ????? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????????? ??????????????
??????????????? ????????? ????????????? ??? ????????? ?????????????????????????? ???????
???????????????????????????????????????? ????????????? ?????????????????????????











???? ????? ??? ???? ?????? ???? ??????? ?????? ????????? ???? ??????????????? ??????
?????????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????
???????? ??? ??????? ????? ?????? ??????? ?? ????????? ????????? ??? ??????? ??????????





?????????? ???????? ??????? ???????? ???????????????? ??????? ????????????
?????????????????????????? ??????????????????? ?????????? ??? ??????????? ????????
?????? ??? ??? ??????????? ????????? ?? ?????? ?????? ????? ??? ??? ????? ???????
????????????? ???????????? ????? ???????? ????????? ???????? ????????????????
????????????????????????????????????? ??????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ??????? ????????????? ?????? ???????????? ????????????????????????????????
????? ???? ??????????? ?????? ???? ????????? ???????? ????? ???????? ?????? ?? ????????
????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????????????
????? ??????? ?????? ??? ????? ??????? ??? ???? ?????? ?????????? ????? ????? ??? ?? ?????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????? ????????? ?????? ???????????????? ??? ?????????????
????? ???????? ??? ????? ??? ???????? ????????? ?? ???? ??????? ?????? ??????????? ??? ?????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ????????? ???????????????? ?????????? ????? ????????????? ????? ???? ?????
???????? ???????? ?????? ??? ??????????????? ????? ???????? ???? ????????? ?????? ????
?????? ????? ????? ????????? ???????? ?????? ????? ???? ???? ???? ??????????? ?????????
?????? ???? ????? ??? ???? ????????? ????????????? ????????? ??? ????? ??????? ?????
???????????? ??? ???????? ???? ???? ???? ??????? ???? ?????? ??? ??????? ?????????




??????? ??? ???? ????????????? ????? ????? ?????????? ????????? ???????? ????
??????????????? ???? ??????????????? ??? ?????? ?????? ??? ???? ??????????? ???
????????? ??? ?????? ??????????? ??? ????? ?????? ??? ??? ??????????? ???? ??? ??????????
?????? ?????????? ?????? ???? ???? ??????????? ?????? ???????? ??? ????? ???????




?????????? ?????????????? ???????????? ??? ????? ?????? ???????? ??? ????? ??????? ?????
?????? ???????????????? ???? ??????????? ???? ??????????????????????????? ??? ?????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ????
??????????????? ?????? ???? ????? ???? ???????? ?????? ??? ?????????? ????????? ??? ?????
??????? ???????? ????? ?????????? ???? ????????? ???????? ????????? ?? ???????? ??????
??????????? ?????????????? ???????????? ?? ??????????? ?????? ??????? ????????? ????
??????? ????? ?? ????????? ??????? ?????? ??????? ???????????? ????? ??????????????
???????????????? ???????????????????????????????????????? ????????????????????? ???
?????? ??? ???? ??????????????? ??????????? ??? ????? ??????? ?????? ??? ???? ??????
????????????? ?? ??? ???? ??????? ??????????? ???? ?????????? ??? ?????????????? ???????
????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????? ????????? ????????????? ???? ???????????? ????? ???? ????????
??????? ??? ????? ??????? ???????????? ???????? ????????????? ???? ??????????? ??? ?????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ????????????? ?????????? ??? ????????? ?????? ????????? ????? ??????????? ??? ??????





??????? ??? ???? ??????? ????? ????? ?????? ??????????? ??? ??? ????????? ????? ?????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????





???? ?????? ???? ?? ?????? ??????????? ??? ???????? ????? ?????? ?????????????
????????????????? ????? ?????? ???? ????????????? ????????????????? ??????? ?????????
???? ???????????? ??????????? ???????? ??? ?????? ??? ????????? ??? ???????? ?????? ???
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????? ?????? ?? ?????? ??????? ???????? ??? ??? ??????? ????? ?????? ????????? ???
????????? ???? ???????? ??????????????? ???? ???? ?????? ?????????? ??? ???? ??????





???????? ???????? ?????????????? ????????? ??? ?????? ??????????? ?????? ????? ????? ??
???????????? ??????? ??? ???????? ????????? ??????? ???????? ???? ????? ??????????
???????????????? ???? ??????????? ??? ?????? ??????????????? ????????
??????????????????????????????? ??? ????????????????????????????????????????
???????? ???????? ????? ??????????? ????????? ???? ??? ?????????? ????? ????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ????? ????????????? ????? ??????????? ?????????? ???????? ?????? ??? ??????????
??????????????? ?????????? ?????????? ???? ??? ?????? ????? ??? ???? ?????????? ?????
????????????????????????????????? ????????? ??????????? ?????????????????????????






??????????? ??? ????????? ????????????????????????? ???????????????? ???? ?????????????? ?????? ??? ????
????????????????????????????????? ???????????????????? ????????????????????????????????????????




????? ????????????????????? ????????????? ???????? ????? ????????? ???? ???????????? ??? ???? ??
??????????????????????????? ???????? ????????? ??????? ???? ????? ???? ????????????????? ????????
???? ?????? ???????? ??? ???????????????? ???? ??????????? ??? ????? ?????????? ???? ???????????????
????? ????????? ????? ??????? ?????????????? ???? ????????? ??? ???? ?????? ????????? ???????? ??? ????? ??
???????? ????? ??? ?????????? ??? ??????? ???????? ???? ??????????? ?????????? ??? ???????????????????






??? ????? ??????????????? ???????? ?? ??????? ??????? ???????? ??? ??? ????????????? ?????
??????????????????? ???????????? ?????? ??????? ????? ?????????????? ????? ??????
??????????????????????????????? ????????????????????????? ????? ??????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????
??????????? ??????? ??? ??????? ?????? ?????? ??? ???? ?????????? ??? ?????? ??????? ??? ??????
??????? ????? ???????????? ????? ???? ???????????? ??????? ???????? ?????????? ??????
??????????? ???? ?????????? ???????? ??????????? ???? ??? ???? ???? ?????? ???
? ??
??????????????? ?????????????????????????????????????????? ?????????????????? ????????
???? ????????? ????????? ?????????? ??? ????????? ???? ??????????? ??????? ??? ???????
?????????? ????????????????????????????? ????????????????????? ???????????????????
??????????????????? ????? ?????? ??????????? ??? ???????????? ?????? ???????? ?????
??????????? ???? ???????? ??? ???????? ????????? ??? ?????????? ????? ?????? ??? ?????
??????????????????????????????? ????????????????????????????????????????????????




?????????? ?????? ??? ??????????? ??? ??????????? ??? ?????? ??? ????? ???????? ??????? ????






???? ?????? ????? ??? ?????????? ????????? ?????? ?? ???????? ??????? ???? ??? ???
???????????? ??????????????????????????????? ???? ???? ??????????????????????????
???????????????????????????? ?????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????? ?????????????????????? ????????????? ???? ???????????????????????????????
???? ????? ??????? ?????????? ????? ??? ???? ??????? ??????????? ???? ????????? ??? ????
???????????????? ??????????????????????? ??????????? ??????? ???????????????? ???????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ?????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ????? ?? ????????????????? ??? ????????? ????? ??? ???? ???????????? ????? ????? ???
???? ???????? ??????? ????? ?????????? ????? ???? ???? ?????? ??? ??? ?? ????????
????????????????????? ???????????????
??? ????? ????? ????????? ???? ??????????? ????? ???? ??????? ??? ???? ??????????
??????????????? ??????????? ???????????????????????????????????????? ????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ???? ????? ????????? ?????????? ???? ?????????? ??? ???? ??????? ???? ???????
? ??
??????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????????
???????????? ????? ??? ?????? ????? ????? ???? ??????????? ????? ??? ??? ?? ???????






?????? ????????? ??? ??????????? ?????? ???? ???? ?????? ??? ????? ??? ?????? ?????????????? ?????? ???









????? ?????? ??????? ??? ????? ??????? ????? ???????? ????????? ???? ???????????????? ???
?????????? ????????? ???? ????????? ??????????? ?????????? ??? ???????? ?????????????
???????????? ???????????? ?? ???????? ??????? ????????? ??? ????? ??? ????? ??? ????
????????? ????????????? ??? ???????? ???? ?????? ???? ??????????? ????? ??? ?? ???????
????????????? ???????? ????? ??????? ??? ????? ??????? ????????? ????????? ????????? ??
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ????? ????????? ?????? ??? ???????? ????????? ??? ????????? ??? ?????? ???????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????




??????????? ???????? ????????? ??????? ??????? ?????????? ???? ????? ??????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?? ??????????? ?????? ??? ????? ??? ????? ??????? ?????? ???? ???? ?????? ??? ???????????
??????????????????????????????????????????? ?????????????? ?????????? ??? ??????????
???????????? ?????? ??? ????? ??????? ??? ???????? ??????????? ?????? ???? ?????? ???? ???
????????? ??????????? ????? ??? ??????? ??? ???????????????? ????????? ???????? ???????




??? ?????? ??? ???? ??? ???? ???????? ?????????? ??????????? ???????????? ??????













?????????? ?????????????? ????????? ??????????????? ??????? ??? ???? ???????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ??????? ????????? ???? ??????????????? ??? ?????? ???????? ????? ??? ???? ???????
??????????????????????????????????????????????? ????????????????????????????????????
??????????? ??????????????????????????????????????????? ?????????????????????????
???? ????? ??????? ?????? ????????? ??????? ??????? ???? ?????????? ????? ??????? ????
?????????????? ???? ?????? ???????? ??? ???? ????????? ??? ?????????? ??? ?????? ?????????
? ??





??? ?? ??????? ??? ??????? ??????????? ?????? ???????? ?????????? ???????
?????????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????????
?????????????????
?????????? ???????????????????????????? ??? ????????? ???????????????????????
?????????? ???????? ???????? ?????????? ??? ????? ??????? ??? ??? ?????????? ???????? ?? ?????
?????? ??? ????????? ?????????? ???????? ??? ????????? ????????? ???? ?????? ???????????
??????? ???? ???? ??? ?????????? ????? ?????????? ???????? ??? ????? ??????? ???????????????
????? ????????? ??????? ???????? ????? ???????? ???? ?????? ?????????? ???? ????? ??????
???????? ??????????? ???????? ????? ????????? ??? ?????????? ???????? ??? ????? ???????
?????????? ??? ????????? ???? ?? ??????? ???? ????? ????????? ???? ???????? ??? ?????????? ?????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ???? ????????? ??? ??? ??? ?????? ????? ??????? ????? ????????? ???????? ??? ?????
??????? ?????????? ??? ??????? ????????? ???? ??????? ???????? ???? ????? ???????? ???
?????????? ?????? ??? ???????? ???? ????????? ????????? ???????? ????? ??????????
???????????????????????????????????? ???????????????????????
?????????? ???????????? ????????? ??????????????? ???????? ??? ?? ????? ????
???????? ??????? ??????????? ??? ????????? ???? ????????? ??? ???? ???????????????????
?????????? ??????? ???? ??????????? ?????? ????????? ???? ??? ????? ??? ????? ???????
????????? ???? ???????? ??? ???? ?????? ??????? ????? ????????? ???????? ???? ??????????
????????? ?????????? ???? ?? ????? ???????? ??????? ????????? ????? ????????? ????
?????????? ???????????? ????? ?? ??????????????? ?????? ???? ??? ????? ??????? ??? ?????????
????????? ???? ???? ????????? ????? ???? ????????? ?? ???? ???? ??????? ??????? ????????
?????????????? ?????????????????????? ????? ????????????????????????? ???????????? ???













???? ??????????? ???? ???? ???????????? ??? ????????????? ????? ????????????? ?????? ??? ????? ???????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ?????? ???? ????????????? ????? ???? ??? ????????? ????????????? ???? ???? ??????? ???? ???????
?????????????????????? ??? ??????????????????????????????????? ????????????????????? ??????????????





??????????????? ???????????? ??????????????????? ??????????????? ??? ????????? ???????????
?????? ???????? ???? ????????? ??? ??????? ????????????????? ?????? ??????????? ?????
?????????? ??? ????? ???????????? ??????????????????? ????????? ??? ????? ??????? ?????? ????
????????????? ??? ??????????????? ???? ???????????????? ?????????? ?????????? ??





???? ????? ??????????????????? ???????? ???? ????? ???? ??????????? ?????? ???????? ????
????????? ?????????? ??????? ???? ???????? ??? ???? ??????? ????? ???? ????? ????????? ????
??????? ?????? ????? ???? ?????? ??????????? ???????? ???????? ??????? ??? ????? ???????












? ????????????????????? ??? ?????????? ?????????? ???????????????? ??? ?????????
????? ?????????? ?????????? ???????? ???? ???????? ??? ???? ?????? ????????? ???????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????? ??? ?????? ??????????? ???????? ??????????? ????????? ???? ??? ??? ??????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ??? ?? ????????? ????????? ??????????? ??? ???????? ???? ???? ?????? ???? ???????



















??????????????? ????????? ???? ????? ????????? ????????? ???????????????? ???????





????? ??? ???????? ??? ??????????? ???????? ???? ?????????? ??????????? ???
?????? ????????? ????? ?????? ??????????? ??? ?????? ??? ???? ????? ??? ???????????????
????????? ??????? ????? ????????? ????????? ???? ???? ??? ?????????? ??? ???????? ???????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????
???? ????? ???? ??????? ???? ??? ???? ??????? ????????????? ?????? ??????? ???? ?????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????? ????????????????????????? ??????? ??? ?????????????????
?????? ???? ??????????? ??????????? ????????? ???? ???????? ????????????????
????????????? ?????? ???????? ?????? ??? ???????? ?????? ?? ?????? ??????? ??????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????? ???????????????????????? ???????????????????????
?????? ??? ?????????????? ??????? ????????? ????? ??? ??????????? ??? ???? ???? ????????
???????????? ???? ???????????? ???????? ??? ??????? ????? ??????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ???? ???? ????? ????????? ????? ?? ???????????? ???????? ??? ????? ???????????????
??????????????????????????????
??? ?????????? ??? ???????? ????? ???????? ????????? ????????? ???????? ????
???????????????? ?????????????? ?????????????? ???? ?????????? ????????? ??? ????
? ??
????????????????? ??????????? ??? ??????????????? ??????? ???????? ??????? ????
???????????????? ??? ????? ??????? ??? ?????????? ????????? ?????? ????? ?????? ??? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ???????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????? ????????????
???? ??? ?????????? ???????? ????? ???????? ????? ???? ?????????? ??? ??????????????? ???
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ?????????????? ?????? ??? ?????????? ????????? ???????????????? ??? ??????
????????????????????????????????? ????????????????????????????????????? ????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ??????? ??? ???? ??????? ???? ????????? ????? ??? ????? ??? ???? ?????? ??? ??????
?????????? ??????????? ??? ?????????? ??? ?????? ????? ??????????? ???? ???????????
???????? ????????? ??????? ??????????? ??????????? ??????????? ?????????? ???? ??????? ???
?????????? ??? ????? ??????????? ???? ???????????? ???????? ??????????? ????? ???????
????? ?????????? ??? ????? ???????? ??? ????? ??????? ?????????? ????? ???? ????? ???
????????????? ????? ?????????????? ???????? ??? ???? ?????????? ???????????????? ????








????? ??? ????? ????????? ???? ???? ??????????? ??? ??????? ??????? ???? ??? ????? ???????
??????????????? ??? ????? ???? ?????? ??? ????? ?????????? ?????????? ??? ??????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????? ????????????????? ????????????????????????? ????????????
????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ????????? ?????????? ?????????? ????????? ??? ?????? ?????????? ????? ?????????
????? ?????????? ???????????? ???? ???γ?? ?????????????? ???? ?????? ??????
????????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????????
? ??







????????? ????????????? ???? ?? ???? ??????? ??? ????????? ????? ???????? ??? ????
?????? ???? ??? ??????? ???????? ????????????? ????? ???? ?????? ???? ?????????? ?????
?????? ?????? ???????? ??? ????? ??????? ??? ????????? ??? ???? ???????????? ?????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????? ????????????????
???? ?????????? ??????????? ??????????? ?????????????? ?????????? ????
?????????? ????? ?????????? ?????? ??? ??????? ???????????? ???? ?????? ????????????? ??
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????? ???????
?? ??????? ??????? ??????????????? ??????????? ??????? ??? ????? ?????????? ???? ??
?????????????????????????????????????????????? ????????????????? ??????????????
???????????????????????????? ???????? ??????????????????????????????? ????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ???? ???????????? ???????? ???????? ???? ???????????? ???????? ?????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ???? ????? ?????? ??? ????? ????? ??? ???????? ???????????? ??????????
????????? ????? ???? ?????????? ??? ??????? ?????????? ?????????? ??? ??????????????
??????????????????????????? ????????????? ??????????????????????????????????????????
?? ????????? ????? ??? ???????????? ???? ?????????? ??????? ??????? ????????? ???????
???????? ????? ???? ??????????? ?? ?????? ??????? ???? ????????? ???? ??????? ??????
????????????? ?????????????????????????????? ??????????? ?????????????????? ????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ???????????????? ????????? ????? ??????????? ?????? ???? ???? ??????????? ??? ????
?????????? ????????? ???????? ???????? ????????? ?? ?????? ??????? ????? ??????????? ???








??????????? ??? ?????????????? ????????? ????????? ??????????? ??????? ??? ????? ???
????????? ??? ??????? ????????? ?????? ?????? ??? ?? ?????????????? ?????????
?????????????? ??? ?????????????? ??? ??????? ???????????? ?????? ????????? ????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ??????????? ?????????????????????? ????????????????????????????????????????
???????? ??????? ??? ???? ?????? ???? ???? ????????? ???? ??????? ??? ???? ??????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ?????????? ??? ????? ???? ????????? ??? ???? ??? ????????? ????? ?????????
??????????????????????????????????????????????????????????




?????? ???????? ?????????? ???????? ??? ?????? ??????????? ??????? ??? ???????????
??????????? ???? ????? ????? ??????? ???????? ??? ???? ??????? ????? ??????????? ?? ??????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????? ??? ????????????? ?????????? ?????? ???? ?????????? ?????????? ????? ?????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????? ????? ???? ????? ?????? ???????? ??? ?????? ??????? ???? ?????? ?????? ???
?????????????????????????????????????? ???????????????????????????????????????????
????? ??? ?? ??????????????? ??? ????? ?????? ??? ??????????? ????????????? ??? ???
??????? ????? ????? ??? ?? ?????? ??????????? ???????? ??? ??????????????? ??????????
?????????????????????????????
????? ???? ????? ?????????? ??? ??? ????????? ??? ????? ??????? ??? ????








?????????????? ????? ??????????????? ??? ????????? ???????? ????? ???? ??????????????
???????????????? ??????????????????????????????????????? ????????????????????
???? ????? ?????????????? ???? ?????????? ????? ????? ????? ????? ????? ???????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ???????? ????????????????????????
??? ?????? ??? ????? ???? ???? ????? ????????? ????????????????? ????????????
???????????????????????????? ?????????????????????? ????????????????????????????
?????????????????? ????????????????????????????????????????????????????? ????????
????? ??? ????? ??????? ???????? ??? ???? ????? ?????? ????? ????? ???? ????? ??????? ??
?????????????????????????????????????????????????????????????????? ??????????
?????????????? ?????? ??????????????????? ??????????????????????????????????






????????? ??? ???????? ?????????? ??? ????????? ???????????????? ??? ??????????????????
???????? ??? ??? ????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????? ??? ????????? ???? ?????? ????? ??? ???? ??????????? ?????








???? ????? ??? ???? ???????? ??? ??????????? ???? ????????? ??? ????? ??
????????? ?????????? ??????? ????? ???? ???????? ???????? ?? ?????? ??????????? ???
??????????? ???????????????? ????????? ??? ???? ???????? ??? ???? ??????? ??????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ????
???? ?????????? ???????? ??? ???? ?????? ?????? ??? ???? ?????????????? ?????????????? ??
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ??????? ???????? ?????? ???? ???? ?????????? ??????? ?????? ????????? ????
????????? ????? ?? ?????????? ??????? ???? ????????? ????? ??? ???? ????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????? ????????????????????????? ?????? ????????? ????
???????? ??? ???? ?????????? ??? ???? ?????????? ??????? ??? ???? ????????? ?????? ????
???????????????? ???????? ???????? ??? ????? ???? ???????? ???? ???????? ??? ????
????????? ??? ???? ??????? ????? ???? ???????? ??? ??? ??? ????? ??????????????????? ????
???????? ??????????? ?? ???????????????????????? ????????? ????? ??????? ???????????
??????????????? ??? ???? ???????? ???? ???? ?????? ??????? ??? ???????? ????? ????




???? ??????????? ??? ???? ???? ???????? ???? ????? ?????? ??? ???????????
????????? ??????? ??????????????????????????????????????????????? ????????????????
???????????????????? ??????????????????????????????????????????????????????
????? ??????? ???????? ??? ???? ????????????? ??? ?????? ??????????? ??????????? ????
?????????? ???????????? ??????? ????????????? ???? ???? ??????? ???????? ???????
??????? ???????????? ????????? ???? ??? ????? ??????????????? ??? ???? ????????????? ?????
??????????????????????????? ??????????????????????????????????????????????????
????????? ????? ?????????? ?????????? ?????? ???????? ????????????? ?? ??????? ???????






?????? ??????? ??????????????? ???????????????????? ??????????????? ??? ????? ???????? ????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????? ????????????? ???????? ?????? ???? ???????? ????????? ???????????? ?????? ????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????? ?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ??????? ??????? ?????????? ???? ?? ???????? ?????? ??? ??????????? ??? ?????? ???????? ??????????
??????? ????? ??? ????????? ?????????????? ????? ???? ??????? ??? ???????? ??? ??????? ????????? ????
???????????????? ???????? ???????? ??? ????? ???? ???????? ???? ???????? ??? ???? ?????????????? ????





??????? ???? ???????????? ????????? ??? ????? ?????????? ???????? ??? ????????????




????????????? ??????? ??? ?????????? ???? ????????? ???? ?????????? ??????????
??????????? ??????????????? ?????? ???? ???????????????????????????? ??????? ???
????????? ???? ????? ???????? ???? ????????? ???? ???? ??????????? ?????? ???????
?????????? ???? ???????????? ???? ???? ???????? ??????? ?? ??????????? ???? ????? ????????










??????????????????????????? ??????????? ??????????????? ?????? ???????????????
???????????????????????????????????? ???? ???? ???? ?????????? ??????????????????????????
?????????? ????? ????????????? ????????? ??????????? ???? ?????????? ??? ???????????
???? ??????? ?????????? ??? ???? ??? ????? ??????? ???? ????????? ????? ?? ????????????
?????????? ????? ?? ??????????????? ??? ??????? ????????? ??? ?????????????? ????
??????????? ???????? ??????? ????????? ?????????? ???? ?????????? ???????? ???? ???
?????????????????????????????????????????????????????????
?????? ???? ?????????????? ?? ?????????? ????? ??? ???? ????? ??????? ????????
???????? ????? ???????? ????? ???? ?????????? ?????? ???? ?????? ???????? ???????
?????????????????????????????????????????????????????????? ????????????????? ????
?????? ??? ????? ????????? ??????? ????? ??????? ??? ??? ???????????? ???? ??? ????
??????????? ????? ?????? ??? ???? ???????? ??? ???? ?????? ????????? ?? ?????? ??????











?????????????????? ??????? ???????????????????????????????????????????????? ???????
????? ?????? ??? ???? ???????????? ???????? ????????? ??????????????? ?????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ???? ?????????? ???? ????? ????????? ????? ??????? ??? ??????????? ??????????
??????????? ???????? ?? ??????? ??????? ????? ???? ???? ??????? ?????? ????? ????
???????? ???? ??????????? ??? ?? ??????? ????? ??? ????? ??????? ?????? ????? ???? ?? ????? ???
????????????????????????? ??????????????????????????????????????????????????????????
??? ????? ????????? ??????????? ??? ?????? ??? ???? ????????? ???????????? ??? ???????
??????? ?????? ????????? ??? ????? ??????? ?????? ????? ??????? ??? ??????????? ????? ????
??????????????????? ????????? ?????? ??? ???????? ???? ????? ????????????? ??????????
? ??
???????? ????? ?????? ???????????? ???????? ????????? ???????? ???? ???? ????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????? ????????????? ????????????????????????????
?? ??????????? ??? ??????????? ????? ?????? ?????????? ?????? ??? ????? ??????? ???
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ?????? ?????? ??????????? ??? ???????? ???? ????????? ???????? ????? ?????
????????? ?? ???????????? ????????? ??? ????? ???????????? ???? ??????? ????? ??????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ?? ??????? ??????? ??? ?????? ??? ????????? ???? ????????? ????????????? ??? ?????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????? ??????? ?????????? ????? ?????????? ????????? ????? ??? ??????? ????????????
???????????? ????????????? ??????????? ??? ???????????????? ???? ????? ??????????????
???????? ??? ?? ???????? ?????????????? ??? ??????? ??????? ????????? ???????? ?????
????????????????????????? ?????????????????????????
?
???? ????? ??? ???? ???????? ??? ??????????? ???? ????????? ??? ???????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????? ?????????? ???? ?????????????????




?????????? ??????? ???????? ?? ???????? ?????? ???????? ?????? ?????????? ?? ????????
?????? ???????? ??? ????? ?????? ??????? ??? ????? ?????? ??????? ??? ????? ??????? ????? ????
???????? ??? ?????? ??? ???? ????????? ??????????????? ???????? ???? ?????????????
???????? ???? ??? ??? ??????????????? ??? ???? ????????? ????????? ???????? ??? ?????
???????? ????????? ??? ????? ??????? ???????????? ???? ?????? ??????? ?????? ??? ????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ??? ?????? ???????? ??? ????? ??????? ????????? ???????? ??????? ????? ???? ????









??? ?????? ???? ?? ????????????? ??????????? ??? ???? ?? ??? ??????? ??? ???? ????? ???????????? ?????? ???
????????????????????????????????????????? ????????????????????????? ?????????????????? ????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????
??? ?????? ???? ?? ??????? ????????????? ??? ????????????? ??????? ????? ????????????? ????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ??????? ???? ?????? ??? ???? ????????? ??????????????? ????????? ????? ???? ?????? ???????? ?????
??????????????????????????????????????? ?????????????????????????????????? ??????????????????? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????




??????????? ??????????? ??????? ???? ????????? ???? ????????? ???? ????
???????????????? ??? ???? ????????? ??????????? ???????? ???? ???????????? ??? ????
???????????? ???????????? ???? ?????? ??? ????? ???? ??????? ?? ???????? ???????????
?????????????? ??? ???????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ????????? ????????? ???????? ?? ?????? ??????? ???????? ??????? ?????
???????????? ???? ?????? ????? ??????? ?? ??????? ?????????? ???? ????????? ??? ??????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ???????? ????? ??? ????? ????????? ??? ???? ??? ???? ?????? ??? ??????? ???????? ?????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ???????? ???? ???? ??????? ??????? ??????? ?????????? ??? ???? ??????? ????????
? ??




????? ???? ???????? ???????? ??? ????? ????????? ??????? ?????? ???? ??????????? ??? ?????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????? ???? ??????????? ??? ?????? ?????????? ????? ???? ???????? ??????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ???????
??????????????? ????????????????
??? ??? ???????????? ??? ?????? ?????? ???????? ?????? ?????? ???? ????????
????????? ?????????? ???? ?????? ?????????????? ?????????????? ???????? ????????????
???? ????? ????????????? ????????? ??? ?????? ??? ????????? ??????????????????? ???????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ???????????? ???????? ???????? ?? ??????? ??????? ???? ????? ????????? ????
???????????????????????????????????????????????????????????????? ??????????
????????? ????? ???????? ?? ????????????? ??????????? ????????? ?? ???????
??????????? ????? ???? ????????? ????????? ????? ???? ?????????? ?????????????????? ?????
??????????? ????????? ??? ?????????????? ?????? ????????? ????????? ?? ????????? ??????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ?????? ?????????? ???? ?????? ????????? ???? ???????????????????? ??????????? ???
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????? ???????????? ?????????? ?????? ????? ???? ?????? ???????????? ??????????? ???
?????????? ?????? ????? ??????????? ??????????????? ????????? ???????? ?? ????????
?????? ????????? ?? ??????? ??????? ?????? ?????? ????? ?????? ??? ????????? ??????
?????????????????? ???????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????
??? ?????????? ???? ????? ?????? ??? ????????? ??? ????????? ????? ?????????? ???????
?????????? ??? ??? ????? ??????? ??????????? ?????????????? ??????? ??? ???? ????????? ???
?????????? ????????????? ??????? ?????? ????????? ???? ??????? ???????? ??????????
??????? ?????????? ?? ?????????? ?????? ???????? ??? ????? ??????? ???? ??????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????? ??? ???????? ???? ????????? ???????? ???? ????? ??????? ?????? ???????? ??????
? ??
?????????????? ???????????????????????????????????????? ????????????????
??? ????? ???? ??????? ?????? ???????? ??? ??? ?????????? ??????? ????????? ????
????????? ??? ????? ????????? ??????? ???????????? ????? ????? ???????? ???????????
??????????? ??? ?????? ??????????? ?????? ???? ??? ?????????? ?????? ??? ???? ??? ??????
???????????? ??????????? ??? ????? ??????? ???? ??? ???? ??? ???? ????? ??????? ????? ????
????????? ????????? ???? ??? ??? ???????? ??? ???? ??????????????? ????? ???????? ??? ????
??????? ?? ?????????? ?????????? ???? ??? ?????? ?????????? ????? ?????? ?????? ??? ?????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????





?????????? ???? ???????? ???????? ?? ????? ???????? ?????????? ???? ??????? ?????? ????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????? ????? ????????????????????????????????????????????????? ?????????
?????? ???????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ?????? ???? β???????? ???? ????? ?????????? ??? ?????? ?????????? ?????? ?????
????????? ????????? ????????????????????? ????????? ???????????????????????? ??????????
?????????? ??? ???????? ??????????? ???? ?????? ??????????? ?????? ???? ?????????? ???
???????????????? ??????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ??????????? ?????????? ?????????? ????? ??? ??????????????????? ???????????????
???? ???????? ??? ?????????? ????? ?????? ???? ????????? ??????????? ???????? ????
????????? ????????? ????????????? ?????????? ?????? ??????????? ?????????? ???????? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????? ???? ??????? ????????????? ???????????????
????????? ???????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ??? ???? ????????? ???? ?????????? ??????????????? ??????????????? ?? ?????????
????????? ??????? ????????? ???? ??? ???? ??? ?????? ??? ????? ??? ?????????? ???? ??????
????????? ??? ???????????? ??????? ????????????????? ??? ??? ?? ??????? ??????????
???????????? ???????????????????????????????????????????????????????????????????????
? ??
???????? ???? ??????? ??? ???? ?????? ????? ??? ?????????? ????? ??? ???? ???? ????
???????????? ??? ??????????? ???????? ??? ?????????? ???????? ????????? ????? ???? ???????
????? ????????????? ????? ?????? ????? ?????? ??????????? ???? ???? ?????????? ??? ????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ??????? ?????? ??? ???????????? ??? ????? ??? ????????? ??? ?????? ??? ???????? ??
???????? ??????? ??? ????????? ?????????????? ????????? ???? ????? ????? ??? ????????????
???????????????????????????????? ????????????????????????????????????????????????





?????????? ??????????? ??? ????????? ?????? ?????? ??? ???? ????????? ???????? ???? ???? ??????? ???? ????
????????? ?????????? ?????????????? ???? ????????? ???? ????? ??????????? ????? ?????????? ????????








??????? ???? ????????????? ????????? ???? ???????????? ???????? ???? ????
???????????????? ????????? ?????????????? ?????? ??? ???? ??????? ????? ????? ?????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ????????????? ?? ??????????? ???????????? ??? ???? ???? ??????? ????? ?????
?????????????????????????????????? ??????????????? ??????????????????? ????????? ???
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ????????????? ?????????????????????????? ??????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????




?????????? ?????? ???? ?????????? ???? ??????????? ?????????? ????????? ???
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????? ?????? ????????? ??????? ???? ??????? ????????? ??? ?? ???????? ????????????
??????? ?????? ??????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????? ???????? ??? ?????? ??????? ????????????????????????????????????? ???????
























????????????? ??? ????? ??????? ?????????? ????????? ??????? ????? ????????? ???? ????
???????????? ????????????????? ?????? ??????????????????????????? ???? ??????????????
????? ??????????????????????????? ???????? ??????????? ????? ????????? ??????????????
???? ????????? ???????? ??? ???? ????????? ?????? ????? ????????? ??? ??????? ????
??????? ???????? ???????? ???????????? ??????? ?? ??????? ??????? ?????? ??? ????
?????????? ????????? ????? ??????????? ??????????? ??????????? ????? ??? ????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????? ???
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ????? ???? ??? ??? ??????????? ???? ??? ?????? ?????????? ????????? ???????? ??????????
??????????????????????
???? ??? ????????? ??????????? ???? ???? ???????????????? ?????????




























????? ??? ???? ??? ???? ?????? ???????????? ???? ??????????? ??? ????????? ????
????????????? ??????????????????????????????? ??????????????????????????????????
?????????????? ??????????????????????????????????? ???????????????? ????????? ???
?????????? ??????????????? ?????????? ???? ???? ???????? ???????? ????? ?????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ???γ??? ?????? ????????? ???? ?????? ??? ???????????????? ????????? ??? ????? ???
?????? ???? ???????? ???????? ??????? ???? ??????????????? ??? ???????? ??? ???????
????????????????????????????????????????????
??????????? ???? ????????????? ??? ??????????????? ??? ????? ?????????? ????????? ????
?????????????????????????????????????????????????????? ????????????? ????????????




?????????? ?????????? ????? ???? ?????????? ??? ???? ???????????????????????
????????? ???????????? ????? ?????? ????? ????????? ??? ?????? ??? ???????? ??????
????????????? ??? ?????? ??????? ????????? ?????? ???????? ???????????? ??????? ????
???????????? ??? ?????? ??????????? ???????? ???? ??????? ??? ?? ???????????? ???????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????
????????? ????????????????? ????????????????? ????????? ?????????????????????
?????????????????????????? ??????????? ???????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????? ???? ???????????? ?????????????? ??????? ???????????????????????????
?????????????????????????????????? ??????????????????????????????????????????
???????? ????????? ??? ?????? ??? ?????????? ???? ???? ??????? ????????? ?????????????
?????? ???? ??????????????? ???????????? ?????????????? ????????????? ???????????









???? ????? ???????? ???????? ??? ?????? ??? ???????????????? ???? ???????? ??? ???????? ????? ???? ????
???????? ?????? ???? ????? ????????? ???????? ??? ?????????? ??? ???????? ??? ?? ???????? ????? ??????? ????




??????????? ???? ?????????????? ??? ??????????????? ??? ???????? ???? ?????????
???????? ????????????????? ?????????????????? ??????????????????????????????????
???? ????????????? ??? ??????? ??? ?????? ??? ?????????? ???? ?????????????? ??????? ??? ?????
?????????? ??????????? ???? ?????????????? ?????????? ??? ?????? ??? ???? ???











??? ????????? ????????? ??? ???????? ????????? ????? ???? ????? ?????? ?????? ??? ????





??? ????????? ??? ???? ???????? ????? ?????? ??? ????? ??????? ???? ???? ??? ?????
??????????? ????????? ??? ????????????? ?????????????????? ???????? ???α? ???? ???β??
????????????? ?? ??????? ??????????? ?????????????? ????? ???? ??????
?????????????? ?? ??????? ??????? ???? ????? ????? ???? ???????? ?????????? ??? ??????
???? ??????????? ??? ????? ???? ?????????? ??? ???? ????????? ???????? ??? ????? ??? ????
?????????? ????????? ???????????????????????? ???? ????????????? ???? ?????????????????
??????? ?????????????????????????? ???????????????? ???????????? ??????????????
????????? ??????????? ????? ????????? ????????????? ????? ??? ??????????????? ????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ????????????????? ???? ??????????????? ???? ??????????? ????????? ??? ????
???????? ????? ???? ????? ???? ???? ????????????? ????? ???????? ???? ???? ?????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ??????? ??? ????? ???????? ????? ??? ????? ??????? ????? ??? ??? ????????? ?????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????















????? ??????? ???????????? ????? ?????? ??????? ???????? ?????? ???? ???? ???????????
??????? ??? ??????????? ???????? ??????? ???? ?????? ????? ???? ???γ??? ?????? ??????
????????? ????? ??????? ??? ??????????? ??????? ???????? ??? ???? ????????? ??? ?? ???
?????????????????????????? ?????????????????????? ?????????????????????????????




??? ???????????? ??????? ????? ????? ?????? ????? ?????????? ???? ????? ???????? ???
??????????????????????????
? ?
??????? ????? ?????????? ?????????????? ??? ????????? ????????????? ??? ??? ????????????? ???????
?????????????
??????????? ????????????? ???????????????? ????????????? ??????????????????????????? ???????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????????? ????????????????????????????????????? ??????????????????????????????????
???? ???????????????????????????????????????? ??? ????? ????????????????????????????????? ???????? ????
???????? ???????? ???? ??????? ????? ?????? ?? ???? ??? ?? ????? ????? ????? ??????? ??? ???????????























? ???? ??????? ????????? ????????????? ?????? ???????? ????? ??????? ????? ???
??????? ???? ???????? ???? ???????? ?????????? ????? ???? ???????????? ????? ???? ?????
????????????????????????????????????????????????????????? ?????? ????????????????
????? ??????????? ????????? ???? ?????? ????????? ??? ??? ?????????? ?????????? ??????
??????????? ??????????????????
???? ??????????? ??????? ??? ???? ????? ????????? ????? ????????? ??? ????????
??????????????? ???????? ??????? ???? ??????? ????? ????? ?????? ???? ????? ???? ????
????????????????? ????????? ??? ????????????? ??? ??????? ?????? ???? ??????? ?????????
????????????? ??? ???? ????? ?????????? ???? ?????? ??????? ???? ???????????? ??? ???????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ???????????? ???? ??????? ??? ???? ??????? ??????? ???? ????? ?????????? ???? ???
?????? ?????????? ?????? ?????????? ??????? ????????? ???? ?????? ??????????????????
???????????? ????? ????????? ????????? ???????????? ???????? ?????????????? ?????
??????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????? ?????
???? ????? ??? ?? ????????? ????????? ???? ??????????????????? ????? ??? ????????????? ????
????????? ????? ????? ????? ??????????? ??? ???? ??????????? ???? ?????????????? ?????? ???
????? ????? ?? ??????? ???????? ????? ?????? ????? ??????????????? ??? ????? ????? ???
????????? ???? ????? ????????? ??? ???? ???? ??????????????? ?????????? ??? ????? ????? ???
???????? ????? ??? ???? ?????? ???? ????????? ?????? ???????????? ??? ????? ??????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ??? ???????? ???? ????? ?? ?????????? ???????????? ???????? ??? ???? ?????????
?????????????? ???? ??????????? ????????????? ??? ???? ????????????????? ????? ?????????




????? ???????? ??? ???? ???? ??????????? ????????? ????? ???????????? ?????????? ????
??????????? ????????? ??? ???γ?? ???? ?????????? ????????? ??????? ???? ???? ?????????
??????????????????????????????????????
???? ????????????? ??????????? ???? ?????????? ??? ?????????? ???? ????? ????????
????? ???? ????????????? ?????? ??? ???????? ???????????????? ????????? ????
????????????? ??? ????????????? ?????? ????? ???? ????? ????????? ?????????????? ???? ????
?????? ???????? ?????? ?????? ???????? ????? ???? ???? ???????????? ????????? ?????
? ??














??? ????????????? ??? ????????????? ?????? ????????? ??????? ?????? ??????????????? ???? ?????? ???????
?????????????? ?????????????????? ??????????????????? ??????????????????????????? ?????????????????
?????? ??????????? ???????????????????????????????? ????????????????????????? ???????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????
?
??? ???? ???? ?????? ???? ????? ????????? ??????? ???? ????????????? ??????? ?????? ????
??????????? ??????????? ??? ???? ??? ??????? ????????? ??? ????????? ????????????? ???
??????????????? ???????? ???????? ???? ??? ?????????? ????? ????????? ??? ?????? ????
???????????????????????????????????????????????????????α/β? ??????????????????????
??????????????????????????????????????γ????????????????????????????????????????
???? ????????? ??? ??? ?????????? ??? ????? ??????????????????????? ????? ??? ???? ??????
???????????? ????? ??????????? ???? ????? ????? ?????? ???????????? ????? ?????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ??? ?????? ??? ???? ??????? ??? ??????????? ??????????? ?????????? ????? ??? ????




??????? ??????????? ??? ?????? ??? ????????? ??? ???? ??????????? ?????????? ????? ?????
??????????α?β??? ?????????????? ???????????????????? ???? ???? ???? ??????????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????




??????? ??? ???????????? ??????????????? ???????? ?????? ??? ??? ??????????? ????? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ??? ????? ??????? ????? ??? ????? ??? ???????? ???????? ???? ???? ???? ??????? ??? ?????
?????? ??? ???? ??????????????? ???????? ????? ??? ????? ????????? ??????? ???? ???
?????????????????? ????????????????????????????? ?????????? ???????????????????? ????
?????????????????????????????????????????
????? ???α?? ??????????? ???????? ??? ?????? ???? ????? ??? ?????? ???? ??????????
??????????????α??β?? ??????????????????? ??????? ?????? ?????????????????? ?????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????? ??? ????????? ????????????? ?????? ???? ???? ??????????? ??? ???? ????? ?????
????????? ??? ??? ???????? ???????????? ?????? ????????????????? ?????????
??????????? ???????? ???? ????????? ????? ??? ???? ??? ???? ???????????? ???????
?????????????????????? ????????? ???????? ????? ?????????? ????????? ???? ??? ?????
????????? ??? ???????? ???????????? ??? ???α. ??????? ???? ????????? ??? ???? ???α?
????????????????????????β ?????????????????????????
??? ???β???????????? ???? ???? ????????? ??????????? ??? ???? ????????? ?????????????
????? ?????? ???????????? ???????? ?????? ???β? ??????????? ????? ????????? ????
????????????????α?β????????????? ???????????????????????? ??????????????????????
????? ???????????? ????? ?????????? ???? ????? ???????????? ???? ?????? ??? ??
???????????????????????????????????β??????????????? ??????????????????????????????
??????β????????????????????????????????????????????? ???????????????????????????
???? ???β ????? ????? ??????????? ???????????? ???? ??? ?????????? ???? ???????????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ??????????? ??? ???? ???????????????? ?????? ??????? ????? ????? ???? ?? ?????????
? ??








?????? ??? ???? ??????? ???? ???? ???????????? ????? ?????? ??????? ???? ?????? ???????????? ?????? ???
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????? ?????????? ?????? ????????????? ???? ??????????? ????????????? ???? ?????????? ??? ?????? ??????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ??????? ???????? ????????? ?????????????? ???? ??????? ???????? ????????? ???? ??????????????? ??? ????





???????? ???? ??????? ??? ????????? ??????? ???? ???? ????? ????????? ???? ????? ????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????? ???? ??? ???? ??????? ???? ?????? ?????????????? ?????? ??????????? ??? ?? ?????
???????? ??????????? ?????? ??? ?? ?????? ??????????? ??? ???γ??? ?????????????







































































???? ????? ?????????? ???? ???? ?????? ???? ????????? ????????????? ???????? ???












???????????? ??? ???? ????????? ?????????????? ???? ??????? ??? ??????? ???????????????? ????????????
????????????? ?????????????????????????????????????????????????????????????? ???????????????????
?????????? ?????? ?????????????????????? ????????????? ??????????? ????????????????? ???????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????









?????????γ?????????α??????????????????????? ???????? ???????????????????? ??????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????
???? ?????? ???? ?????? ???????? ???? ??????? ???? ???????? ??? ?????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????? ??? ???γ?? ??????? ??????????? ????????? ???????? ?????????????????????
????????? ?????? ???????? ???? ???α? ???????? ????? ?????? ????????? ???????? ????
????????? ???????? ????????? ?????? ???????? ????? ??????? ????? ????? ??????? ???
??????? ????????? ?????????????????????????????????????????????? ?????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????





?????? ?????????? ?????????????? ??? ???? ??? ???? ?????? ???????? ???
?????
?




?????? ????? ?????? ???? ?????? ???????? ?????? ???????????? ??????? ??? ??????????
?????????? ??????? ?????????????????????????????????????????????????????? ????
?????? ????????? ?????????????? ??????? ????? ????????? ????? ????????????? ????????






???????? ?????? ??????? ???? ???? ???? ???? ????? ????????? ???????? ?????? ???????
?????????????????????????????????????????????????????????
???????? ???????? ?????????? ?????????? ?????????? ??? ?????????? ???? ???
?????????????????????????????????????????? ????????????????????????????????????????
?????????????????? ???????????????????????????? ??? ??????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????? ???????????? ????
????????????????????????????????????????????????? ??????????????????????????
???? ??????? ???? ???????? ??? ?????? ??? ???? ???????? ??? ??????????? ???? ????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????? ???????? ????? ???? ??????? ???? ???????? ??? ?????? ?????? ??? ????
??????????????????????????????????????????????????????????????????? ??????????
?????????? ????????? ???? ????? ???? ???????? ????????????? ????? ????????? ???? ?????
???????????? ???? ?????? ??????? ????? ???????????????? ???? ?????? ?????? ???? ?????????
???????????????? ????? ?????? ??? ??????????????? ???????????? ??? ???????????? ???
??????????????????????? ????? ????????? ???????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ????????????????????????????????????????????????? ??????????? ????? ???????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????? ??????? ????? ????????? ??? ??? ????????? ?????????? ???????? ???????
???????????? ?????????????????????????????????????????????? ??? ???????????????????
????????????????????????????????????? ?????????????????????????????
???????? ?????????? ??? ????? ????????????? ?????????? ?????? ?????
??????????? ?????? ???? ??? ??? ????????????? ???? ???????????? ??? ???? ???????? ???
??????????? ???? ????????????? ????????????? ???? ??????????? ???? ??????????
???????? ????????????????????????????????????????????? ?????????? ??????????????????
????? ?????????????????????????????????????????????????????????????????????








????????? ???????????????????????????? ??????????????? ????????????????????????????? ?????????????
?????????? ??????? ??? ???? ????????????? ?????????? ???? ?????????? ???? ???????????? ????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????? ???????????????????????????????????????? ????????????? ?????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ??? ???? ?????? ????????????????????? ????? ????????? ???????? ???? ????????? ?????? ???? ??????
???????????????????????????????
??? ???? ???????????? ???? ????????? ???????? ??? ????? ???? ????????? ???????? ??????????? ?????
?????????????????????????????????????????????? ??????????????????????????????????????????????????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????? ??? ?????? ???????? ???????? ??? ???????????????? ??????? ?????? ???? ???? ????? ??? ??????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??????????????? ?????????????????????????????????????????????? ???????????
??? ??????????? ??? ???? ???????????? ???????? ??????? ????? ???? ???????? ????? ????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ??????? ???? ???????? ??? ???????????? ??????? ??? ???????? ??? ???? ????????? ??? ???????????




??? ???????? ???????????? ??? ???? ??? ????????? ????? ?????? ??? ??? ???????? ???????













???? ????????????????????????????????????????????????????????????????? ???? ??????????? ???????????
???????????????????????????????? ????? ??????????????????????????????????????????????? ??????????
???????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????????????? ??????????????
??????? ??????????????????????????????????????????????????????????? ?????????????? ?????????????
??????? ??????????????????????????????????????????????????????????????
??? ???? ?????????? ??? ???? ???????????? ???????? ????? ????? ?????? ????? ?????? ???????? ????
????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????????????????????? ??????????
????????????????? ???????????????
??? ??????????? ??? ???? ?????????????? ??? ?? ???????????? ????? ?????? ???? ???? ??? ?????? ???????????














































?????? ????? ?????????? ??????????? ????? ???????????? ??? ????? ???
??????
?
?? ????? ?????????? ????????? ???? ???????? ??????????? ?????? ????? ????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????? ??? ?????? ??? ??????? ????? ?????????? ??? ??????????? ????? ???? ???????
????????? ????????????? ???????? ????????? ??? ??????? ??????????????? ???????? ???
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ??????? ???????? ??? ???? ????? ??? ????? ????? ?????????? ???? ???? ????? ?????? ?????????
?????? ?????????????? ??? ?????? ?????? ??? ????????? ????? ?????? ????? ????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????? ????????? ????????????????
???????????? ??? ?????? ??? ???? ??????????? ??? ???? ????? ???????? ????? ???????? ???????
??????? ??????? ??? ??????? ??? ???????? ????? ??????????? ??????? ???????????????????
????????? ??? ?? ???????? ????? ????? ??????????? ???????????????? ????? ?????? ????
??????? ???? ?????????? ??????? ??? ????? ?? ????? ??????????? ?????? ??? ???? ????? ?????
???????? ???????? ??????? ??????????????? ????? ?????????? ?????????????? ????????
????? ????? ???? ???????? ????? ?????? ?????????????? ??? ???????? ??? ??? ???? ?????????
????????????? ???? ????? ??????? ????? ????? ???? ????? ???? ??????? ??????? ???? ?????
????????????????????????? ????????? ??? ?????????????????????? ??? ???? ????? ???????
????????? ????? ???????? ??????? ???????? ??????????????? ??????? ??? ??? ????? ????




????????? ??? ???? ??????? ???????????? ???? ??????????? ????? ??????? ??? ?? ???????
??????????????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????
???? ????????? ????? ????? ???? ????????? ??? ???? ???????????? ???????? ?? ????? ?????? ???
????????? ??? ?? ???? ????????? ????? ???? ????? ?? ????????????? ???????? ???????? ????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????






???????????????? ???? ??????????? ???????? ????????????
?????????????????????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????????
???? ?????????? ???????????? ?????????????????????? ????? ??????? ????? ????? ????? ??? ??? ?????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????? ??? ???? ?????????????????????????????????????????? ??????




???? ??????? ????? ?????? ????? ?????????? ??? ????? ???? ??????? ?????? ???
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
?????????????????????? ??? ??????????? ????? ??????? ????????? ?????????? ????????
????? ?????? ??? ?? ???????????? ??????????? ???? ???????????????????? ??? ???????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????????????????????????????????????????????? ????????????????????????
?????????? ??????? ???????? ?????????????????????????? ?????????????????? ??????????




??? ??????? ??????? ???????????????????? ??? ??????????????????????????? ????????
?????? ????????????? ??? ?????????? ???????????????????????????? ??????? ???????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????




??????? ????? ?????????????????????????? ????? ??????????? ???????????? ????? ??? ????????????
???????????? ??????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ???????????????????? ??? ??????????? ??????????? ????? ??????? ???? ????? ????? ?????? ????
??????????????????? ???????????????????? ?????? ????? ??????????????????????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ????????????????????????????????????????????????????????
??? ????????????????????????????????????????????? ???????? ????? ?????????????????????????????
????????????????????????? ???????????????????????? ??????????????
??? ??????????? ??????????? ?????? ?????? ???? ???? ????? ??? ????? ??? ?? ???????????? ????? ????????
???????????????????? ???????????????????????????????? ?????????????????? ???????????????????
???? ????????? ???????????????????? ??? ??????????? ????? ??????? ???????? ??? ??????????????









??? ????? ???????? ????? ??? ???? ???? ?????????? ?????? ??? ??????? ???? ????? ??????????
????????????????????????????????????????????????????? ???????????????????? ?????????
?????? ?????? ???? ??????????? ??? ????? ??????? ???? ?? ???????????? ??????? ??? ?????
???????? ???????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????




????????? ??????????? ????? ??????? ?????? ??? ????????? ??? ??? ????? ???????? ??? ????





??????????? ??? ?????????? ????????? ?????? ??????????????? ??? ????????? ?????? ??????




????? ???? ??????????? ????? ????? ?????????? ??? ?????? ????? ???? ????
???????????????????????????????????????????????????????????????????????????????













??? ?????????? ??????????????? ??? ??????????? ??????????? ?????????? ???? ??? ??????? ???
??????????????? ???????? ?? ????????? ???? ???????? ????? ?????? ?????? ????????? ???????????? ??????
????????????????????? ???????? ?????? ??????????????????????? ??? ????????????? ???? ???? ?????? ???
??????????????????????????????
????????????????????????????????????????????? ?????????????????????????????????????????????????
??????????? ????????? ???????? ???? ??? ?? ??????????? ?????????????? ????????? ???????? ???? ????
?????????????????????????????????????????????????
??? ??????????????? ???? ???????????? ?????????? ?????????? ?????? ???? ????????? ???????????????
?????????? ??? ?????? ???? ????????? ???????????? ??????????????? ???? ?????? ???????? ????????? ?????
???????????? ???? ?????? ????????? ????? ??????? ?????? ???? ????????? ???????? ????? ????????????
????????????? ?????? ??????? ???? ??????? ????? ????????????? ?????? ???????? ???? ??????? ?????????????
?????? ??? ???????? ??????????? ??? ????????? ???? ??????? ??? ???? ????? ????? ???? ?????????? ??????? ???
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
??? ?????????????? ??? ???? ??????????? ??? ???? ?????? ??????? ??? ??????? ????????? ???? ???????????????





?????? ????? ????????? ??? ????? ????????????? ???????? ????? ????? ????????? ????????????
??????????????????????????????????????????????
????????????????????????? ??????????? ?????? ??????????????????????????????????????? ?????? ???????????
?????????? ?????????? ??????? ?????????????? ????? ??? ????????? ????? ??????? ??? ???? ??????? ???
?????????????????????????????????????????
?




???????? ????? ????????????? ??? ?????? ????????? ???????? ??? ???? ?????? ??????
??????????? ???????????????? ??????????????????????????????????????????????????
???? ???? ???????? ?????????? ????????????? ????? ??????????? ??????? ????
???????????????????????? ????? ??? ????????????? ??? ?????? ??? ???????? ????????? ????
???????? ??? ??????????? ??? ??????? ???????? ???? ????? ????? ????????????? ?????????
????? ????? ?????????? ??????????? ??? ??????? ??????? ???? ??????????? ??? ????
??????????? ???? ????? ????? ????????? ????????? ??????????????? ???? ???? ??????
????????? ????????????????????????????????? ???????????????????????????????????????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
???????????? ?? ????? ???????????????????? ????????? ??? ???? ?????????? ??? ?? ?????????
??????????????? ????? ??????? ??? ???? ????? ????????? ??? ???????????? ????????
????????? ??????????????? ?????? ???????? ??? ???? ????? ??? ???????????????? ????????
??????????????????? ??????????????????????????????????????????????????????????
????? ????? ???? ??? ????? ????? ???? ????????????? ????? ????? ??? ????? ??? ??????
?????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????? ??? ????? ?????????? ???????????????????? ????????? ??? ??? ???????????




Total number of 
proteins 
identified* 
Rank of SHP2 
among all 
proteins** 
Names and spectral counts (in brackets) of all identified SH2 domain-containing proteins 













NSa1 49 370 1 1 SHP2 (1202) SHP2 (957), GRB2 (4), STAT5A (2) 
NSa5 53 256 1 1 SHP2 (1384) SHP2 (1033) 
CS1 119 275 6 8 SHP2 (210), TEC (74) SHP2 (131) 
CS3 112 285 1 1 SHP2 (800) SHP2 (559), TYK2 (8) 
HA4 74 106 33 8 
ABL1 (159), SYK (107), INPPL1 (65), 
ABL2 (50), FYN (24), SHP2 (13), SHC1 (7), 
GRB2 (6) 
ABL1 (90), SHP2 (76), INPPL1 (16), ABL2 






NSa1 201 527 2 1 SHP2 (768) SHP2 (1583), GRB2 (5) 
NSa5 237 496 1 1 SHP2 (887) SHP2 (2004), CSK (3), GRB2 (4) 
CS1 170 547 12 12 SHP2 (110) SHP2 (258), TEC (8), INPPL1 (3), ABL2 (3) 
CS3 249 609 2 1 SHP2 (418) SHP2 (1187), FYN (2) 
HA4 166 471 13 22 
ABL2 (298), INPPL1 (244), SYK (37), 
ABL1 (31), FYN (20), SHP2 (12), ZAP70 
(2) 
ABL2 (533), INNPL1 (534), SYK (49), 
ABL1 (38), SHP2 (25), FYN (17), STAT5A 
(4), ZAP70 (2), CRKL (2) 
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NSa1 NSa5 Cs1 Cs3 NB 
50 87.6 Cont. 
10 49 50.2 16 (5μL) 37.3 (5μL) 34.6 (5μL) 
1 9.08 9.04 3.61 9.22 10.6 
10-1 0.917 0.902 0.545 1.17 1.30 
10-2 0.185 0.275 0.044 0.071 0.082 
10-3 0.041 0.333 0 0.039 0 
HCC-1171 parental 
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FL1 (FITC) log 
0.041% 
0.185% 
0.917% 9.08% 49% 87.6% 
0% 
? ??
????????? ????????? ??????????? ????????????? ???????????? ???? ??? ??????? ????? ????
????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????? ??????????????? ??? ?????? ???????? ??? ?????? ???? ??????????? ??? ????
???????????????????????????????????????????? ??????????????????? ????? ????
????????? ???????? ??????? ?????? ???????? ?????????? ???? ????????? ???? ?????? ?????





??? ?????? ?????????????????? ?????? ????? ??????? ??? ??????? ??????? ???? ????????? ????? ?????
??????????????????????????????????????????????????? ???????????? ???????????????? ??????????????????
??????????????? ???? ????? ????????? ?????? ???? ???? ??? ???? ????? ??????? ???? ?????? ????? ?????? ????
???????????????????????????????????????
??? ???????????????????????? ?????? ??????? ?????????? ??????? ???? ??????????????????????????????
???? ???? ???? ???????????? ?????? ??? ?????? ??? ??????????? ???? ?????? ????? ???????? ????? ???????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????
????????????? ???? ??????????? ????? ??? ???????????????? ???????????? ???? ??? ????? ???? ??? ??????????




?????????? ??? ???? ?????????? ????????????? ???????????? ??? ?? ??????? ???? ???????????
??????????????????????????????????????????????????????????????????????????????????





??????? ?????? ????? ????????? ???? ??????????? ?????????? ??? ???? ????? ???? ??????????
???????????????????????????????????????????????????????
???? ??????? ????? ????? ???? ????? ??????????????? ????????????? ????????????????? ??????????????????
























































































































































































































































3 NSa1 sorted  





p1 p2 p3 p4 
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